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Abstract of EP0576347 

The subject of the invention is 4-hydroxybenzenethio (4-hydroxyphenylthio) derivatives of general formula 
in which: 

R1 and R2, which are identical or different, each represent hydrogen, the methyl or ethyl radical or a 
halogen atom, 

R represents a C1-C6 alkyl, C3-C6 cycloalkyl or phenyl radical, 
R3 represents hydrogen or a halogen atom, 
X represents -0-, -S- or 

in which R4 represents hydrogen or a C1-C4 alkyl group, 

useful as synthetic intermediates, especially for the preparation of aminoalkoxybenzenesulphonyl 
(aminoalkoxyphenylsulphonyl) derivatives which are pharmaceutically active compounds. 
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@ Derives hydroxy-4 benzenethio, leur preparation ainsi que leur utilisation pour la preparation de 
derives aminoalkoxybenzenesulfonyles. 

@ L'invention a pour objet des derives hydroxy-4 benzenethio de formule generale : 

R . 




dans laquelle : 

et R 2 , identiques ou differents, representent chacun I'hydrogene, le radical methyle ou ethyle ou un 
atome d'halogene, 

R represente un radical alkyle en C^-Ce, cycloalkyle en C3-C 6 phenyle, 
R 3 represente I'hydrogene ou un atome d'halogene, 
X represente -O-, -S- ou 

I 

-NR 4 

dans lequel R4 represente i'hydrogene ou un groupement alkyle en Ci-C^utiles comme intermedi aires 
de synthese, notamment pour la preparation de derives aminoalkoxybenzenesulfonyles qui sont des 
composes pharmaceutiquement actifs. 
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La presente invention se rapporte, d'une maniere general e, a de nouveaux derives de thio phenol, a leur 
procede de preparation ainsi qu'a leur utilisation comme intermediates de synthese. 

Plus precisement, I'invention a pour objet les derives hydroxy-4 benzenethio de formule generale: 
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I 



15 dans laquelle : 

FV et R 2 identiques ou differents, repr6sentent chacun I'hydrogene, le radical methyle ou 6thyle ou un atome 
d'halogene tel que chlore, brome ou iode, 

R represents un radical alkyle en C r C 6t cycloalkyle en C^Ce ou phenyls, 
R3 re presente I'hydrogene ou un atome d'halogene tel que chlore ou brome, 
20 X repr6sente -0- f -S- ou 

1 

-NR 4 

dans lequel R4 represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en C,-C 4 . 

25 Ainsi, en tenant compte des valeurs ci-dessus , R peut representer notammment le radical methyle, ethyle, 

n-propyle, isopropyle, n-butyle, n-pentyle, n-hexyle ou cyclopropyle. 

Les composes de formule I dans laquelle R, et R 2 representent chacun I'hydrogene, R 3 represente I'hy- 
drogene ou un atome de chlore et X represente un radical -NR4 dans lequel R4 represente I'hydrogene ou le 
radical methyle, constituent des composes pr6f6r6s selon ('invention. 

30 De mfime, une serie particulierement pref6r6e de composes est representee par la formule I dans laquelle 

X represente un groupement 

-NR 4 . 

35 Dans la formule I ci-dessus, le groupement hydroxy-4 benzenethio peut se trouver en position 2 de I'he- 

te recycle et le groupement R en position 3, ou inversement, de maniere a former des d6rives (R)-3 (hydroxy- 
4 benzenethio)-2 benzofuranne, benzothiophene ou indole ou des derives (R)-2 (hydroxy-4 benzenethio)- 3 
benzofuranne, benzothiophene ou indole. Toutefois, on prefere les derives (R)-3 (hydroxy-4 benzenethio)-2 
indole de formule I. 

40 Les compos6s de I'invention se sont rev6les particulierement utiles comme produits interm6diaires, no- 

tamment pour la preparation des derives hydroxy-4 benzenesulfonyles de formule general e : 



45 




dans laquelle R, R 1( R 2f R3 et X ont la meme signification que precedemment. 

Ces composes de formule II peuvent §tre eux-m6mes largement utilises comme inter mediaires dans la 
preparation de diff6rents produits, notamment pour la synthese finale de d6riv6s aminoalkoxybenzenesulfo- 
55 nyles de formule generale : 



2 



5 




III 



dans taquelle R, R, , R 2 , R 3 et X ont la meme signification que precedemment, A represente un radical alkylene 
en C2-C5 ou hydroxy-2 propylene, et Am represente un radical amino substitue, notamment : 
- un radical de formule : 



15 



20 



- N 



R 5 - 



R 6' 



dans laquelle R 6 represente I'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 8 et R* represente un radical alkyle en 
C t - C 8 ou un radical de formule 

- Alk - R 7 

25 dans laquelle Alk represente une liaison simple ou un radical alkylene en - C 5 et R 7 represente un radical 
pyridyle, phenyle, methylenedioxy-2,3 phenyle, methylenedioxy-3,4 phenyle ou un groupement phenyle subs- 
titue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents selectionnes parmi des atomes d'halogene, des 
groupements alkyles en C,-C 4 ou des groupements alkoxy en C^-C A ou Re et R*, lorsqu'ils sont pris ensemble, 
representent un radical alkylene ou alkenylene en C 3 -Ce, eventuellement interrompu par -O-, -NH-, -N= ou 

30 t 

-N-R 8 , 

R^representantun radical alkyle en C r C 4 , phenyle ou diphenylmethyle, de sorte que Re et Re, pris avec I'atome 
d'azote auxquels its sont attaches, peuvent representor notamment un radical pyrrolidinyle, piperidinyle, mor- 
35 pholinyle, piperazinyie, methyl-4 piperazinyle,phenyl-4 piperazinyle ou 1H-imidazolyle, 
un groupe de formule : 



40 




dans lesquelles Re a la meme signification que precedemment, Rg, R' 9 et R" 9 , qui sont identiques ou differents, 
representent chacun I'hydrogene, un atome d'halogene tel que chlore ou brome, un groupement alkyle en G r 
C 4 ou alkoxy en O^C A et n et m, identiques ou differents, representent chacun 0, 1 , 2 ou 3, 
50 ainsi que pour la preparation de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De tels derives aminoalkoxybenzenesulfonyles de formule III ont ete decrits notamment dans les brevets 
ou demandes de brevet EP-A-0302 793, 0382618, 0382628 et 0382629. 

Ces composes se sont reveles particulierement interessants pour leurs applications therapeutiques no- 
tamment pour leurs proprietes inhibitrices de la translocation calcique ainsi que leurs proprietes bradycardi- 
55 santes, hypotensives ou antiadrenergiques qui les rendent utiles dans le traitement de certains syndromes 
pathologiques du syteme cardiovasculaire, en particu Her dans le traitement de I'angine de poitrine, de Thyper- 
tension, de Tarythmie, de I'insuffisance circulatoire cerebrale. Dans le domaine antitumoral, ces composes 
pourront dtre utiles comme potential isateurs d'anticancereux. 

Comme composes particulierement representatifs de cette serie de derives am inoalkoxy benzene sulfony- 
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les, on peut citer : 

- le methyl-1 isopropyl-3 [{[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p- phenethyl) amino]-3 propoxy}-4 benzenesulfo- 
nyl]-2 indole et ses sels pharmaceutiquement acceptables (Compose A). 

5 - le methyl-1 isopropyl-3 [{[N-methyl N-(dimethoxy-3,5 phenethyl) amino]-3 propoxy}-4 benzesulfony]- 

2 indole et ses sels pharmaceutiquement acceptables (Compose B). 

- le [flN-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl) amino]-3 propoxy}-4 benzenesulfony]-2 chloro-5 isopro- 
pyl-3 methyl-1 indole et ses sels pharmaceutiquement acceptables (Compose C). 

On a rapporte dans les brevets cites preced eminent, un precede pour la preparation de derives heterocy- 
w cliques aminoalkoxybenzenesulfonyles au depart de derives heterocy cliques hydroxy-4 benzenesulfonyles, 
notamment des derives hydroxy-4 benzenesulfonyles de benzofuranne, benzothiophene ou indole. En outre, 
on y a cite une met h ode pour la synthese de ces derives hydroxy-4 benzenesulfonyles. Celle-ci comporte no- 
tamment une reaction d'oxydation d'un derive methoxy-4 benzenethio heterocyclique, au moyen d'acide chlo- 
ro-3 perbenzoTque. 

15 La demande de brevet EP-A- 030279 3 decrit par exemple la synthese en 4 etapes de I'iso propyl -3 methyl- 

1 (hydroxy-4 benzenesutfonyl)-2 indole au depart d'isopropyl-3 indole selon un precede faisant appel a une 
reaction d'oxydation de ce type. 
Ce procede consiste a : 

a) condenser l'isopropyl-3 indole avec le methoxy-4 benzenethiol pour donner l'isopropyl-3 (methoxy-4 
20 benzenethio)-2 indole (ren dement : 72% en prod u it pur); 

b) oxyder ce compose avec I'acide chloro-3 perbenzoique pour donner l'isopropyl-3 (methoxy-4 benzene- 
sulfonyl)-2 indole (rendement : 90%) ; 

c) methyler le compose obtenu au moyen d'iodure de methyle en presence d'hydrure de sodium, ce qui 
fournit le methyl-1 isopropyl-3 (methoxy-4 benzenesulfonyl)-2 indole (rendement : 85%) ; 

25 d) O- deproteger ce compose au moyen de mercapto-2 ethanol/hydrure de sodium pour obtenirf inalement 

le compose souhaite (rendement : 45,9 %). 

En consequence, l'isopropyl-3 methyl-1 (hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 indole peut 6tre synthetise selon 
ce procede, avec un rendement global faible puisque d'environ 28% a partir d'isopropyl-3 indole. 

En outre, ('utilisation de mercapto-2 ethanol laisse une odeur naus6abonde au sein du derive hydroxy-4 
30 benzenesulfonyle de formule II, odeur qui se retrouve dans le derive aminoalkoxybenzenesulfonyle final de 
formule III. 

La methode ainsi decrite se caracterise notamment par la mise en oeuvre d'une etape d'oxydation d'un 
derive benzenethio comportant un radical hydroxyle protege, en I 'occurence un radical methoxy, radical hy- 
droxyle protege qu'il est necessaire de deproteger dans la suite du proc6de, de maniere a regenerer I'hydroxyle 
35 libre. 

Cette mise en oeuvre selon un couple oxydation / de protection peut s'expliquer par le fait que la fonction 
hydroxyle libre est bien connue pour etre sensible aux agents d'oxydation puisque capable de s'oxyder assez 
facilement [Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), Band V1/1c - Phenole Teil 2, page 1121]. 

La recherche d'un procede industriel pour la preparation de derives hydroxy-4 benzenesulfonyles hetero- 
40 cycliques de formule II mettant en oeuvre des intermedia ires de synthese d'acces facile et peu onereux avec 
un rendement satisfaisant en produit final reste d'un interet inconstestable. 

Or, on a decouvert de maniere surprenante, selon I'invention, qu'il est possible d'obtenir avec d'excellents 
rend erne nts des derives hydroxy-4 benzenesulfonyles heterocycliques, notamment des derives d '(hydroxy-4 
benzenesulfonyl)-2 ou -3 indole, par oxydation de derives benzenethio heterocycliques comportant non pas 
45 un radical hydroxyle protege mais un radical hydroxyle libre. 

Selon I'invention, on prepare les composes de formule II en oxydant un derive benzenethio de formule I 
au moyen d'un agent d'oxydation approprie tel que par exemple I'acide chloro-3 perbenzoique ou le monoper- 
phtalate de magnesium et dans un solvant approprie, ce qui fournit les composes desires. 

Generalement, I'oxydation se deroule a une temperature comprise entre -5°C et la temperature ambiante, 
so de preference a une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Quand au solvant, il peut s'agir d'un solvant polaire comportant un groupement amido par exemple le N, 
N- dimethylformamide, le N, N-dimethylacetamide, la methyl-2 pyrrolidone, ou rhexamethylphosphotriamide, 
un alcool inferieur par exemple, le methanol ou I'ethanol ou encore un nitrile tel que Tacetonitrile. 

Le N, N-dimethylformamide constitue un solvant particulierement prdfere. 
55 En general, on utilise de 2 a 2,5 equivalents d'agent oxydant, de preference d'acide chloro-3 perbenzoTque 

ou de monoperphtalate de magnesium, par equivalent de compose de formule I. 

En outre, on peut envisagerde tarn ponnerle milieu reactionnel par introduction d'une base faible telle qu'un 
carbonate ou bicarbonate de metal alcalin ou alcalino-terreux. 

Les composes de formule I peuvent donner acces aux composes de formule II de maniere fares avanta- 
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geuse tout en 6vitant les tnconvenients des procedes anterieurs. 

En effet, la formation d'une chaine hydroxy-4 benzenesulfonyle a partir des derives hydroxy-4 benzenethio 
de formula I peut etre realises au moyen d'une reaction unique au contraire des procedes anterieurs qui ne- 
5 cessitent la mise en oeuvre d'une double reaction c'est-a-dire une oxydation d'abord, une deprotection du ra- 
dical hydroxyle ensuite. 

En outre, les composes de formule I permettent la synthese de composes de for mule II avec des rende- 
ments particulierement interessants puisque largement superieurs a ceux obtenus selon la technique anterieu- 
re. 

10 Par exemple, le methyl-1 isopropyl-3 (hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 indole peut etre prepare a partir d'iso- 

propyl-3 indole via l'(hydroxy-4 benzenethio)-2 methyl-1 isopropyl-3 indole par mise en oeuvre de trois etapes 
contrairement a la technique anterieure qui necessite un ensemble de quatre etapes. Au surplus, les rende- 
ments globaux obtenus selon I'invention s'averent superieurs a ceux fournis par les procedes connus puisque 
de I'ordre de 65% a 70% a partir de l'isopropyl-3 indole. 

15 En consequence, un autre objet de I'invention concerne les derives hydroxy-4 benzenethio de formule I, 

en tant que produits industriels nouveaux, utiles notammentcomme intermediates de synthese, par exemple 
pour la preparation des derives hydroxy-4 benzenesulfonyjes de formule II. 

Les composes de formule I peuvent Stre obtenus en faisant reagir un compose de formule generale: 



20 




dans laquelle R, R3 etX ont la meme signification que precedemment avec un thiophenol de formule generale : 




30 



35 




V 



dans laquelle Rj et R 2 ont la meme signification que precedemment et ce, dans un solvant approprie tel qu'un 
solvant aqueux contenant un alcool en C r C 4 , par exemple I'ethanol ou un amide tel que le N, N-dimethylfor- 
mamide ou rhexamethylphosphotriamide, en presence d'iode et de preference a la temperature de reflux du 
40 milieu reactionnel, pour obtenir les composants desires. 

Les composes de formule IV et V sont des composes connus pouvant etre obtenus selon des methodes 
connues. 

Par exemple, les composes de formule IV dans laquelle X represente un radical -IMR4, dans lequel R4 est 
autre que I'hydrogene, peuvent etre obtenus en traitant un compose de formule IV dans laquelle X represente 
45 -NH, eventuellement sous forme de derive metallique, avec un halogenure de formule generale : 

Hal-R4 VI 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, par exemple d'iode et R4 a la meme signification que pre- 
cedemment a I'exception d'hydrogene. 

Preferentiellement, on utilise un derive metallique du compose de formule IV dans laquelle X represente 

50 I 

-NH, 

derive metallique obtenu en traitant le compose de formule IV en question dans laquelle X represente 



avec un hydrure ou un alcool ate de metal a leal in tel que I'hydrure de sodium ou le tertiobutylate de potassium. 

Comma indique precedemment, les derives hydroxy-4 benzenethio de formule I peuvent Stre utilises pour 
la preparation des derives aminoalkoxybenzenesulfonyles de formule III. 
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En consequence, un autre objet de I' invention concern e les derives hydroxy-4 benzenethio de for mule I 
en tant qu'intermediaires pour la synthese finale des derive aminoalkoxybenzenesulfbnyles de formule III en 
particulier pour la synthese des Composes A, B ou C. 
5 Par exemple, on peut preparer les composes de formule III au depart d'un derive hydroxy-4 benzenesul- 

fonyle de formule II lui-meme obtenu selon I'invention a parti r d'un derive hydroxy-4 benzenethio de formule 
I, par mise en oeuvre d'un precede comportant la suite d 'eta pes suivantes : 

a) condensation du compose de formule II, en presence d'un agent basique avec un dihalogenoalkane de 

formule generale : 
10 Hal -A- Hal VII 

dans laquelle A a la meme signification que precedemment et Hal represente un atome d'halogene, de 

preference brome et ce, au reflux, dans un solvant approprie, generalement un solvant polaire ou apolaire 

tel que la methyl-ethyl-cetone, le N,N- dimethyiformamide, le benzene, le toluene ou un xylene, 

ou bien 

15 b t ) la condensation d'un alcool halogene de formule generale : 

Hal -A -OH VIII 

dans laquelle A et Hal ont la meme signification que precedemment et ce, dans un solvant tel que le N, N- 
dimethylformamide et en presence d'un agent basique, puis condensation du derive alcool obtenu avec 
un halogenure de formule generale : 
20 Hal - W IX 

dans laquelle Hal a la meme signification que precedemment etW represente un radical alkylsulfonyle en 
C r C 4 , par exemple methanesulfonyle ou arylsulfonyle en C e -C 10 , par exemple benzenesulfonyle ou p-to- 
luenesulfonyle, dans un solvant accepteur d'acide, par exemple la pyridine, 
ou bien 

25 bj le chauffage au reflux avec une epihalohydrine telle que repichlorhydrine, en presence d'un agent ba- 

sique, et dans un solvant polaire tel que la methyl-ethyl-cetone, 
pour obtenir les derives sulfonytes heterocycliques de formule generale : 




X 



dans laquelle R, R 1( R 2 , R 3 et X ont la meme signification que precedemment et Z represente un radical 
de formule generale : 
40 - A-Z 1 

dans laquelle A a la meme signification que precedemment et Z x represente un atome d'halogene, un ra- 
dical alkysulfonyloxy en (VC4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 . 

Uagent basique utilise lors du traitement du compose de formmule II est generalement un carbonate de 
metal alcalin, par exemple le carbonate de potassium, un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de 
45 sodium ou de potassium, un hydrure de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium ou un alcoolate de metal 
alcalin, par exemple, le methylate ou I'ethylate de sodium. 

On fait alors reagir le derive de formule X avec une amine de formule generale : 

H - Am XI 

dans laquelle Am a la meme signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence d'un accepteur 
so d'acide et dans un solvant approprie, generalement un solvant polaire tel qu'un alcool, par exemple le butanol, 
une.cetone telle que la methyl-ethyl-cetone, un hydrocarbure aromatique par exemple le benzene, le toluene 
ou un xylene ou encore un exces d'amine de formule XI pour obtenir les composes de formule III sous forme 
de base libre, que Ton peut faire reagir, si on le desire, avec un acide approprie pour former un sel pharma- 
ceutiquement acceptable de ce compose. 
55 Suivant une met node alternative, on peut mettre en oeuvre les composes de formule II obtenus selon I'in- 

vention en traitant directement un tel compose, avec un halogenure de formule generale : 

Hal -A- Am XII 

dans laquelle Hal et Am ont la meme signif ication que precedemment et A represente un radical alkylene en 
C2-C5, la reaction etant conduite en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin, par 
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exemple le carbonate de potassium, un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou de po- 
tassium, un hydrure de metal alcaiin tel que I'hydrure de sodium ou un alcoolate de metal alcalin, par exemple 
le methyl ate ou I'ethylate de sodium, pour obtenir les composes de for mule IN dans laquelle A represents un 
5 radical alkylene C 2 -C 5) que Ton peut, si on le desire, faire reagir avec un acide approprie pour former un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce compose. 

Les Exemples non limitatifs suivants illustrent la preparation des composes de I'invention : 

Exemple 1 

10 

Preparation de l v (hydroxy-4 benzenethlo)-2 isopropyl-3 methyl-1 Indole 

a) lsopropyl-3 methyl-1 indole 

Sous bonne agitation, on ajoute une solution de 25 g (0,157 mole) d'isopropyl-3 indole dans 200 ml 
de benzene a une suspension de 21,1 g (0,172 mole) de tertiobutylate de potassium. 
15 On ajoute ensuite lentement 24,51 g (0,172 mole) d'iodure de methyle. On poursuit I'agitation a la tem- 

perature ambiante pendant 20 h. 

On ajoute un melange eau/glace pilee et on separe la fraction benzenique. On lave cette fraction deux 
fois avec de I'eau, seche sur sulfate de sodium anhydre, f iltre et chasse le solvant a I'evaporateur rotatif, 
ce qui fournit un residu huileux. 
20 De cette maniere, on obtient 27 g d'isopropyl-3 methyl-1 indole. 

Rendement: 100%. 

b) (Hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole 

On dissout 27 g (0,155 mole) d'isopropyl-3 m6thyl-1 indole et 21,7 g (0,172 mole) d'hydroxy-4 ben- 
zenethiol dans 250 ml d'ethanol et 125 ml d'eau. On place ('ensemble sous atmosphere d'azote et on ajoute 
25 lentement une solution de 43,65 g (0,1 72 mole) d'iode dans I'ethanol. On chauffe au reflux durant 2 heures, 

refroidit et verse dans de I'eau glacee. On extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau et seche sur sulfate de 
sodium anhydre. On f iltre alors, evapore le solvant a I'evaporateur rotatif et purif ie par chromatographic 
surcolonne (eluant : heptane/dichlorethane 7/3). 

De cette maniere, on obtient 33,9 g d'(hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole. 
30 Rendement : 73,5 % 
P.F. : 89-90°C. 
Purete : 99,3 %. 

Exemple 2 

35 

Preparation de l'(hydroxy-4-benzenethio)-3 isopropyl-2 indole. 

On dissout 3,2 g (0,02 mole) d'isopropyl-2 indole et 2,5 g (0,02 mole) d'hydroxy-4 benzenethiol dans 80 
ml d'ethanol. 

On ajoute 40 ml d'eau, agite puis introduit, goutte-a goutte une solution de 5g (0,04 mole) d'iode dans I'etha- 
40 nol. On verse alors dans 400 ml d'eau I'huiie ainsi formee puis on agite tout en refroidissant jusqu'a solidifica- 
tion. On f iltre et lave le produit sur f iltre. On seche alors sous vide a la temperature de 60 Q C ce qui fournit 5,6 
g du produit attend u. On recristallise ensuite dans 250 ml d'un melange heptane/toluene 7/3. 

De cette maniere, on obtient 4,2 g d'(hydroxy-4 benzenethio)-3 isopropyl-2 indole sous forme d'une resine 
insoluble. 
45 Rendement : 74,2% 
P.F. : 116°C. 

Les Exemples non limitatifs suivants illustrent I 'utilisation des composes de I'invention : 
Exemple I 

50 

Preparation de l'( hydroxy-4 benzenesurfonyl)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole 

On dissout 13,17 g (0,044 mole) d'(hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole dans 70 ml de 
N,N-dtmethylformamide. On agite et refroidit a 0°C puis on ajoute, lentement (2 h) une solution de 21 ,7 g (0,088 
mole) d'acide chloro-3 perbenzoi'que a 70%. On laisse la temperature du milieu remonter jusqu'a la temperature 
55 ambiante et on poursuit i'agitation du milieu reactionnel pendant 20 h tout en suivant revolution de la reaction 
(sulfure, sulfoxyde, sulfone) par C.C.M. On coule le melange dans I'eau glacee, f iltre le precipite forme et lave 
sur f iltre avec une solution de bicarbonate de sodium en terminant par de I'eau. On purif ie alors par chroma- 
tographie sur colonne de silice (eluant : dichlorethane contenant 2% de methanol). 

De cette maniere, on obtient 9 g d f (hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole. 
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Rendement : 62,1%. 
P.F. : 188°C 

5 Exemple II 

Preparation de r(hydroxy-4 benzenesurfonyl)-2 Isopropyl -3 methyl-1 Indole 

En utilisant le meme procede que celui decrit a I'Exemple I mais en ajoutant en 2 h a temperature ambiante, 
2,1 moles d'acide chloro-3 perbenzoTque a 1 mole d'(hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole 
10 dans le N, N-dimet hylformamide et en maintenant le milieu reactionnel sous agitation durant 24 h a temperature 
ambiante, on obtient l'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole avec un rendement de 62%. 

Exemple III 

15 Preparation de P(hydroxy-4 benzenesurfonyl)-2 lsopropyl-3 methyl-1 indole 

En utilisant le m§me procede que celui decrit a I'Exemple I, mais en ajoutant, en 5 h a 10°C, 2,4 moles d'acide 
chloro-3 perbenzoTque a 1 mole d'(hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole dans le N, N-dime- 
t hylformamide, et en maintenant le milieu reactionnel sous agitation durant 48 h a temperature ambiante, on 
obtient l'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole, avec un rendement de 80%. 

20 

Exemple IV 

Preparation de l'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole 

En utilisant le meme procede que celui decrit a I'Exemple I, mais en ajoutant 2,4 moles d'acide chloro-3 
25 perbenzoTque a 1 mole d'(hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole dans le N,N-dimet hylforma- 
mide, a raison de 1 ,1 mole en 0,5h, a 1 0°C, puis 1 ,3 mole en 5h, a 1 0°C, et en maintenant le milieu reactionnel 
sous agitation durant 48 h a temperature ambiante, on obtient l'(hydroxy-4 benzenesulfony1)-2 isopropyl-3 me- 
thyl-1 indole, avec un rendement de 88%. 

30 Exemple V 

Preparation de I'oxalate acide de methyl-1 isopropyl-3 [{[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 p-phenethyl)ami- 
no]-3 propoxy}-4 benzenesulfonyl]-2 Indole 

Aun melange de 9,9 g (0,003 mole) d'(hydroxy-4 benzenesulfonyi)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole dans 165 ml 
35 de N, N-dimethylformamide, on ajoute 29 g (0,21 mole) de carbonate de potassium anhydre et f inement broye. 
On agite durant 0,5 heure eton ajoute 13,3 g (0,033 mole) d'oxalate acide de chloro-1 [N-methyl N-(dimethoxy- 

3.4 p- phenethyl)amino]-3 propyle a 90%. 

On chauffe a 1 00°C pendant 1 heure et on laisse revenir a temperature ambiante, sous agitation. On verse 
dans 450 ml d'eau et de glace, et on agite durant 0,25 heure. On extrait avec 3 fois 150 ml d'ether diethylique, 
40 lave deux fois avec 1 50 ml d'eau, et on seche sur sulfate de sodium. A la solution etheree obtenue, on ajoute 

3.5 g d'acide oxalique dissous dans 50 ml d'ether ethylique, et on laisse cristalliser pendant 24 heures. On 
essore, lave a Tether isopropyl ique et seche sous vide a 50° C. 

De cette maniere, on obtient I'oxalate acide de methyl-1 isopropyl-3 [{[N-methyl N-(dimethoxy-3,4 0-phe- 
nethyl)amino]-3 propoxy}-4 benzenesulfonyl]-2 indole. 
45 Rendement : 90% 
P.F. : 94°C. 

Exemple VI 

so Preparation de l'(hydroxy-4 benzenesurfonyl)-3 isopropyl-2 indole 

On dissout 0,36 g (0,00127 mole) d'(hydroxy-4 benzenethio)-3 isopropyl-2 indole dans 5 ml de N, N-dimethy- 
formamide. On refroidit a 0°C (bain de glace) et on ajoute, goutte a goutte, une solution de 0,62 g (0,00254 
mole) d'acide chloro-3 perbenzoTque a 70% dans 2 ml de N, N-dimet hylformamide. 

On poursuit I'agitation a la temperature ambiante pendant 24 heures puis on coule dans de I'eau glacee. 
55 On extrait a ['acetate d'ethyle I e precipite collantainsi forme eton lave la solution avec une solution aqueu- 

se de bicarbonate de sodium puis avec de I'eau. On seche sur sulfate de sodium, f iltre et chasse le solvant a 
I'evaporateur rotatif, ce qui four nit un res id u de 0,5 g que Ton cristallise dans un melange ethanol/eau. 

De cette maniere, on obtient 0,38 g d'(hydroxy-4 benzenesulfonyl)-3 isopropyl-2 indole. 
Rendement : 95%. 
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P.R : 152°C. 



5 Revendications 

1. Derives hydroxy-4 benzenethio de for mule generate : 



10 



15 




-OH 



20 



25 



dans laquelle : 

Ri et R 2 , identiques ou differents, represented chacun I'hydrogene, le radical methyle ou ethyle ou un 
atome d'halogene, 

R represente un radical alkyle en C r C 6 , cycloalkyle en C r C 6 ou phenyle, 
R 3 represente I'hydrogene ou un atome d'halogene, 
X represente -O-, -S- ou 

I 

-NR 4 



dans lequel R4 represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en CVC4. 

30 2. Derives hydroxy-4 benzenethio selon la revendication 1 dans laquelle R 1 et R 2 representent chacun I'hy- 
drogene, R 3 represente I'hydrogene ou un atome de chlore et X represente un radical 

1 

-NR 4 

35 dans lequel R4 represente I'hydrogene ou le radical methyle. 

3. Derives hydroxy-4 benzenethio selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce qu'ils correspondent a 
la formule generate : 



40 



45 




OH 



50 



55 



dans laquelle R,R 1f R 2 , R 3 et R4 ont la meme signification que dans la revendication 1. 

4. Derives hydroxy-4 benzenethio selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que X represente 
un radical 

-NR 4 . 

5. (Hydroxy-4 benzenethio)-2 isopropyl-3 methyl-1 indole. 

6. (Hydroxy-4 benzenethio)- 3 isopropyl-2 indole. 
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Proced6 de preparation de derives hydroxy-4 benzenethio selon la revendication 1, caracterise en ce que 
I'on fait reagir un compose de formule generale: 

--Co- 

dans taquelle R, R3, et X ont la meme signification que dans la revendication 1, avec un thiophenol de 
formule generale : 




V 



dans laquelle R, et R 2 ont la meme signification que dans la revendication 1 et ce, dans un solvant en 
presence d'iode et a la temperature de reflux du milieu reactionnel, pour obtenir les composes desires. 

Procede de preparation de derives hydroxy-4 benzenesulfonyies de formule generale : 




dans laquelle R, R 1p R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1 , caracterise en ce 
que Ton oxyde, dans un solvant, un derive hydroxy-4 benzenethio de formule generale : 




I 



dans laquelle R, R 1f R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, au moyen d'un 
agent d'oxydation pour obtenir les composes desires. 

Procede de preparation de derives ami noalkoxy benzenesulfonyies de formule generale : 
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10 



15 



20 
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R 



1 



III 




* ^> -O-A-Am 
R„ 



dans laquelle R, R 1f R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, A represente un 
radical alkylene en C 2 -C 6 ou hydroxy- 2 propylene et Am represente un radical amino substitue, caracterise 
en ce que : 

(a) on oxyde, dans un solvant un derive hydroxy-4 benzenethio de formule generale : 

• OH 



25 dans laquelle R, R 1p R 2 , R3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1 , au moyen d'un 

agent d'oxydation pour obtenir un derive hydroxy-4 benzenesulfonyle de formule generale : 




II 



>• 



35 R 2 



dans laquelle R y R 1( R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, 
(b) on condense en presence d'un agent basique le derive hydroxy-4 benzenesulfonyle ainsi forme 
40 avec un dihalogenoalkane de formule generale : 

Hal -A- Hal VII 

dans laquelle A a la meme signification que precedemment et Hal represente un atome d'halogene et 
ce, au reflux, dans un solvant, 
ou bien 

45 (C A ) on condense le derive hydroxy-4 benzenesulfonyle ainsi forme avec un alcool halogene de formule 

generale: 

Hal -A- OH VIII 

dans laquelle A et Hal ont la meme signification que precedemment et ce , dans un solvant et en pre- 
sence d'un agent basique, puis on condense le derive alcool obtenu avec un halogenure de formule 
so generate : 

Hal - W IX 

dans laquelle Hal a la meme signification que precedemment et W represente un radical alkylsulfonyle 
an Ci-C 4 ou arylsulfonyle en C 6 -C 10 , dans un solvant accepteur d'acide, 
ou bien 

55 (C2) on chauffe le derive hydroxy-4 benzenesulfonyle ainsi forme au reflux avec une epihalohydrine 

en presence d'un agent basique et dans un solvant polaire, pour obtenir les derives sulfonyles hetero- 
cy cliques de formule generale : 
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X 



dans laquelle R, R : , R 2t R3 et X ont la m§me signification que precedemment et Z represente un radical 
de formule generate : 

-A-Z, 

dans laquelle A a la meme signification que precedemment et T\ represente un atome d'halogene, un 
radical alkylsulfonyioxy en (VC4 ou arylsulfonyloxy en C 6 -C 10 , derive benzenesulfonyle de formule X 
que I'on fait reagir avec une amine de formule generate : 

H- Am XI 

dans laquelle Am a la meme signification que precedemment, la reaction ayant lieu en presence d'un 
accepteur d'acide et dans un solvant ou encore en presence d'un exces d'amine de formule XI, pour 
obtenir les composes desires sous forme de base lib re que Ton peut fa ire reagir, si on le desire, avec 
un acide pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ce compose. 

Precede de preparation de derives aminoalkoxybenzenesulfonyles de formule generale : 




III 



dans laquelle R, R 1t R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, A represente un 
radical alkylene en C 2 -C 5 et Am represente un radical amino substitue, caracterise en ce que : 
(a) on oxyde dans un solvant, un derive hydroxy-4 benzenethio de formule generale : 




I 



dans laquelle R, R 1p R 2 , R 3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, au moyen d'un 
agent d'oxydation pour obtenir un derive hydroxy-4 benzenesulfonyle de formule generale : 




II 



dans laquelle R, R 1t R 2 , R3 et X ont la meme signification que dans la revendication 1, 

12 
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(b) on traite le derive hydroxy-4 benzenesulfonyte ainsi forme, avec un halogenure de formule gene- 
rale : 

Hal -A- Am XII 

5 dans laquelle A et Am ont la meme signification que precedemment et Hal represente un atome d'ha- 

logene, la reaction etant conduite en presence d'un agent basique, pour obtenir ies composes desires 
sous forme de base libre que Ton peut, si on le desire, faire reagir avec un acide pour former un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce compose. 

io 11. Precede selon Tune des revendications 8 a 10, caracterise en ce que I'agent d'oxydation est I'acide chloro- 
3 perbenzoTque ou le monoperphtalate de magnesium. 

12. Procede selon Tune des revendications 8 a 10, caracterise en ce que Ton utilise de 2 a 2,5 equivalents 
d'agent d'oxydation par equivalent de derive benzenethio de formule I. 

15 13. Procede selon Tune des revendications 8 a 1 0, caracterise en ce que Toxydation a lieu a une temperature 
comprise entre -5°C et la temperature ambiante. 

14. Procede selon Tune des revendications 8 a 10, caracterise en ce que Toxydation a lieu dans un solvant 
polaire. 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que le solvant est le N f N-dimethylformamide, I'hexa- 
methylphosphotriamide, I'acetonitrile ou un alcool en C 1 -C 4 . 

16. Procede selon la revendication 9 ou 10, caracterise en ce que Am represente : 
25 - un radical de formule : 



dans laquelle R5 represente I'hydrogene ou un radical alkyte en C r C 8 et Re represente un radical 
alkyle en CrC 8 ou un radical de formule : 

35 Alk - R 7 

dans laquelle Alk represente une liaison simple ou un radical alkylene en C,-C 6 et R 7 represente un 
radical pyridyle, phenyle, methylenedioxy-2,3 phenyle, methylenedioxy-3,4 phenyle ou un groupe- 
ment phenyle substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents selectionnes parmi 
des atomes d'halogene, des groupements alkyles en C r C 4 ou des groupements alkoxy en C r C 4 ou 

40 et Re, lorsqu'ils sont pris ensemble, representent un radical alkylene ou alkenylene en C 3 -C e even- 

tuellement interrompu par -O-, -NH-, -N= ou 

-N-R fl , 

45 Re representant un radical alkyle en CVC*, phenyle ou di phenyl met hyle, ou 

- un groupement de formule : 

(CH,)_ . H /"^V S^S* 



r 5 ^ 2n \y^,' / 

- N— J— J| -J - R '9 ou \^ 

' (CH,)_ Z^^^C- 



55 



dans laquelle Re a la meme signification que precedemment, Rq, R' fl et R" 9 , qui sont identiques ou 
differents, representent chacun I'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement alkyle en C r C 4 
ou alkoxy en <VC 4 et n et m, identiques ou differents, representent chacun 0, 1, 2 ou 3. 



13 



EP 0 576 347 A1 



17. Procede selon Tune des revendi cations 9 a 16, caracteris6 en ce que Ton prepare le methyl-1 isopropyl- 
3 [{[N-methyi N-(dimethoxy-3, 4 0-phenethyl)-amino]-3 propoxy}-4 benzenesulfony1]-2 indole et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5 

18. Procede selon Tune des revendications 9 a 16, caracterise en ce que Ton prepare le methyl-1 isopropyl- 
3 [flN-methyi N-(dimethoxy-3,5 p-phenethyl)-amino]-3 propoxy}-4 benzenesulfony1]-2 indole et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 19. Procede selon Tune des revendications 9 a 16, caracterise en ce que Ton prepare le [{[N-methyl N-(di- 
methoxy-3,4 p-phenethyl)aminoJ-3 propoxy}-4 benzenesulfbnyl)-2 chloro-5 isopropyl-3 methyl-1 indole 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

20. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que le sotvant est une solution aqueuse d'un alcool 
en C r C 4 ou d'un amide. 



20 
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